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【要約】 
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【要旨】 
ポリコム抑制性複合体(PRC)は標的遺伝子の発現を抑制することで、細
胞のアイデンティティを維持する。PRC による発現抑制が維持されるため
には、DNA 複製フォークが過ぎた後に、抑制性領域が復元される必要があ
る。しかし、これまでに PRC と DNA 複製装置の関係性は明白ではなかっ
た。今回、我々は PRC1 の亜型である PCGF1-PRC1 が DNA 複製装置とともに
新規合成 DNA に結合し、DNA 複製過程を介しヌクレオソームの構成を制御
していることを示した。また。この作用により、PCGF1-PRC1 はヒストンの
メチル化感受性ならびに遺伝子発現状態を制御することで、造血前駆細胞
の B 細胞分化能を保護していることを明らかにした。すなわち PCGF1 は
DNA 複製と細胞運命決定を介在する役割を担うことを示した。 
 
【背景】 
エピジェネティックな事象とは DNA 配列の変化を伴わずに、遺伝子の発
現が変化し、その変化が細胞分裂後も維持されることである。その主な担
い手が、DNA メチル化およびヒストン修飾である。ヒストン修飾を規定す
るエピジェネティック因子の１つにポリコム抑制性複合体(PRC)がある。
PRC はヒストン修飾を介して、転写抑制性に働き、細胞の発生・分化にお
いて非常に重要な役割を担う。PRC には PRC1 および PRC2 の 2 つの複合体
が存在する。PRC1 は、ユビキチン E3 ライゲースとして H2AK119 をモノユ
ビキチン化（H2A119ub1）する RING1A/RING1B を中心に構成される。PRC2
は H3K27 トリメチル化作用（H3K27me3）を持つ。PRC１と PRC2 は協調的に
作用し、これら２つのヒストン修飾を、標的遺伝子の転写開始点近傍に濃
縮させることで、転写抑制状態を維持し、細胞運命決定に寄与する。 
PRC１の造血系における役割については、PRC１の構成要素の１つである
PCGF4 (BMI1)が造血幹細胞の自己複製能(Iwama et al. 2004)、および適
切な分化能（Oguro et al. 2010）、さらに白血病幹細胞の維持（Smith LL 
et al. 2011）に重要であることが報告されている。一方、近年 PRC1 に
様々な派生型が存在することが明らかとなっている(Gao et al. 2012)。
PCGF2 (MEL18)、PCGF4 を含む canonical PRC1 (cPRC1)に対して、それ以
外の PCGF を含む複合体は variant (v)PRC1 と称される。vPRC1 の１つで
ある PCGF1-PRC1 は PCGF1, RING1B, BCOR, KDM2B を含み、胚性幹細胞 
(ESC)では PCGF1-PRC1 は非メチル化 CpG 領域に結合し、標的遺伝子に
H2A119ub1 の修飾を起こすことで、PRC2 および cPRC1 のリクルーターとし
て機能することが知られている(Blackledge et al. 2014)。しかし、PCGF1-
PRC1の構成要素の１つであるBCOR は造血幹細胞の自己複製には寄与せず、
また疾患の文脈ではむしろ白血化を防ぐことが報告されている(Shiro T 
et al. 2018)。したがって、ESC で見られる PCGF1-PRC1 と PRC2 の関係が
造血系では機能しておらず、未知の遺伝子発現制御機構が存在することが
示唆される。この機構を解明することを目的とし、それに際し BCOR は PRC
のみでなく別の複合体も形成することが知られるため、より特異的な
PCGF1 の機能解析を行うこととした。 
 
【結果および考察】 
Pcgf1 cKO マウスの造血系の解析 
PCGF1 の正常造血における役割を明らかにするために、Pcgf1 コンディ
ショナル KO（cKO）マウスである ERT2Cre- Pcgf1fl/fl マウスを作成した。
そして、ERT2Cre- Pcgf1fl/flマウスの骨髄細胞を、放射線照射した正常マ
ウスに移植し、１ヶ月後に Tamoxifen を投与した。Tamoxifen を投与して
２ヶ月後にマウスの免疫、造血組織を採取し、フローサイトメーターを用
いて解析した。PCGF1 を欠損した骨髄細胞では、B 細胞が著減しミエロイ
ド系細胞が増加していた。造血幹・前駆細胞を調べると、リンフォ・ミエ
ロイド前駆細胞（LMPP）が著減し、ミエロイド前駆細胞（GMP）が増加して
いた。このことから、PCGF1 欠損により前駆細胞段階で骨髄系にシフトし
た分化異常を呈することが示唆された。 
 
PCGF1 欠損 IdHP 細胞を用いた解析 
以上の現象の分子生物学的メカニズムを明らかにするため、PCGF１欠損
LMPP を用いた解析を試みた。しかし、分化の進行過程にある前駆細胞を一
定の分化段階に留めておくことが困難であったため、伊川友活博士の開発
した IdHP 細胞を用いることとした(Ikawa et al. 2015)。この系では Id3
を強制発現することで、造血前駆細胞(HPC)を LMPP に相当する段階でキャ
プチャーすることが出来る。Pcgf1 cKO マウス骨髄の HPC へ Id3 を導入す
ることにより、Pcgf1 cKO IdHP 細胞を樹立し、この細胞を用いて RNA-seq, 
ChIP-seq を行った。正常状態では、プロモーター領域に PCGF1 が結合す
る遺伝子のうち 37％で SUZ12(PRC2)が共局在し、抑制性 H3K27me3 修飾を
受けていた(PCGF1+SUZ12+)。そしてミエロイド関連遺伝子の多くは
PCGF1+SUZ12+のグループに属し、逆に、B cell 関連遺伝子では、SUZ12 と
H3K27me は分布していなかった(PCGF1+SUZ12-)。PCGF1 欠損により、
PCGF1+SUZ12+遺伝子の H3K27me3 レベルは減少し、脱抑制されていた。一
方、興味深いことに、PCGF1+SUZ12+遺伝子群において、PCGF１欠損に際し
て、H3K27me3 のレベルが低下するにも関わらず、H3K27 のメチル化の担い
手である PRC2 の局在には変化がなかった。 
このメカニズムを追求するために、プロテオミクス解析を施行したところ、
PCGF１が DNA 複製に関わる因子や、ヌクレオソームの構成を規定する因子
とサブネットワークを形成していることが明らかになった。さらに、新規
に複製された DNA に結合する蛋白質をプロテオミクスの手法で解析
（iPOND-MS）することにより、PCGF1 が nascent DNA に局在していること
が明らかになった。したがって、PCGF1 は DNA 複製装置とともに nascent 
DNA に結合し、複製の過程でヌクレオソームの性状の維持に関わっている
可能性が示唆された。実際に PCGF1 欠損に伴い、PCGF1+SUZ12+遺伝子のプ
ロモータ領域でヌクレオソームの密度が低下するとともに(図 4.1）、ヒス
トンバリアント H2A.Z の局在が低下していた。ヌクレオソーム密度(Wu et 
al. 2012)および H2A.Z の局在は H3K27 のメチル化感受性を規定すること
が報告されており(Yan W et al. 2018)、このことが PRC2 の局在変化を伴
わない H3K27me3 レベルの低下の原因であると考えられた。このように、
PCGF1-PRC1 がヌクレオソームの性状に影響を及ぼすことは、これまでに
は報告されていないため、PCGF1 によるこれまで知られていなかった遺伝
子発現制御機構を見出したと考えられる。 
 
Hmga2 ノックダウンによる Pcgf1 KO HPC の B cell 分化能の復元 
さらにこの遺伝子発現調節機構の生物学的意義を明らかにするため、こ
の機構で発現が制御される Hmga2 に対する遺伝子操作を試みた。Hmga2 は
ミエロイド前駆細胞のマスター遺伝子と捉えられており（Kentson L et 
al. 2014）、IdHP では PCGF1+SUZ+遺伝子に属し、PCGF1 欠損で発現が上昇
する。Pcgf1 KO HPC で Hmga2 をノックダウンすることにより、B cell 分
化能がレスキューされた。したがって、PCGF1 の DNA 複製過程を介しての
遺伝子発現制御機構は、実際に B 細胞系列への分化能を担保していること
が示唆され、PCGF1 は DNA 複製と細胞運命決定の架け橋になると考えられ
た。 
 
